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論 文 内 容 の 要 旨 
近年、フッ素原子あるいは含フッ素有機化合物の持つ特異的性質を生かした、含フッ素医薬品や農薬の合成
研究が活発に行われ、多くの新規生理活性物質が合成されている。これは、現在までにフッ素導入による様々
な優れた成果が上がっているためであり、ドラッグデザインにおいてフッ素に対する関心は高まりつつある。
生体関連物質の代謝経路や生理活性発現機構の解明、とくに受容体との相互作用の理解が深まるにしたがい、
それらに基づくフッ素導入の分子設計が数多く試みられている。フルオロオレフィン構造を持つ化合物には、
本来の活性を維持したまま加水分解酵素への抵抗性をしめす化合物が知られていることや、イソスター（等価
体）としての可能性から、研究の対象としてフルオロオレフィン構造に着目し、その合成反応開発を行った。 
第1章では、C=C二重結合の構築法のひとつである Juliaカップリング反応による効率的なフルオロオレフ
ィン構造の構築をめざし、入手容易なモノフルオロ化合物であるα-フルオロメチルフェニルスルホンを出発原
料に用いて、γ-フルオロ-β,γ-不飽和カルボン酸の合成法を確立した。 
第 2章では、α-フルオロメチルフェニルスルホンの α 位にシリル置換基を導入した α-フルオロ-α-シリ
ルスルホンを用い、Peterson反応によるフルオロオレフィン構造の構築、すなわち、α-フルオロビニルスル
ホンの合成法を確立した。さらに、得られたフルオロビニルスルホンに対する1,3-双極子付加反応によりフッ
素を置換基として持つ官能基化されたシクロペンタン環の構築法を確立した。また、合成した含フッ素シクロ
ペンタン環上の官能基変換についての検討を行い、配座固定グルタミン酸の含フッ素アナログ合成に必要な、
鍵中間体の合成を達成した。 
本研究により、生体関連物質の含フッ素擬似体合成に向けた2種類の合成ブロックを開発することができた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 フッ素原子の特異的性質、すなわち水素原子に近い立体的大きさ、強い炭素-フッ素結合、大きい電子的効果、
大きい親油性効果から、フッ素原子を生理活性物質に導入することにより、新たな生理活性や薬理効果の発現
が期待されている。とくに、フルオロオレフィン構造はE-アルケン型ジペプチドイソスターとしての可能性が
示唆され、本来の生理活性を維持したまま加水分解酵素への抵抗性を示す化合物も知られている。本論文は、
含フッ素生体関連物質擬似体合成を指向し、入手容易なα-フルオロメチルフェニルスルホンを出発物質とする
フルオロオレフィンの合成方法論に関するものである。 
本論文は、大別して2部から構成され、第1章では、脂肪酸とペプチドを結ぶアミド結合をフルオロオレフ
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ィンで置換した含フッ素N-アシル化ペプチド擬似体を創製することを目的に、まず、その合成鍵中間体となる
γ-フルオロ-β,γ-不飽和カルボン酸のJuliaカップリング反応を鍵段階とする効率的な合成法を確立した。
得られたγ-フルオロ-β,γ-不飽和カルボン酸とその酸化前駆体であるアルコール体について、抗真菌活性評
価を行い、C12のγ-フルオロ-β,γ-不飽和カルボン酸がP. chrysogenum IFO4626に対して弱い活性を示すこ
とを見いだした。また、二重結合の移動を伴うことなく、γ-フルオロ-β,γ-不飽和カルボン酸とトリペプチ
ドとの縮合が行えることを明らかにした。さらに、含フッ素N-アシル化ペプチドにおいて、側鎖保護基の脱保
護、E/Z異性体の分離が行えることを確認した。 
第2章では、one potで調製したα-フルオロ-α-シリルスルホンとアルデヒドとのPeterson反応によるα-
フルオロビニルスルホンの合成法を確立した。さらに、得られたα-フルオロビニルスルホンへの 1,3-双極子
付加反応によりフッ素置換基を有する官能基化されたシクロペンタン環の構築法を確立した。反応条件を精査
し、選択性について検討を行ったところ、嵩高い置換基を有するフルオロビニルスルホンを用いた場合、立体
選択的に環化付加体が得られることを見いだした。さらに、環化付加体の官能基変換を検討し、含フッ素配座
固定グルタミン酸アナログ合成に必要な鍵中間体の合成を達成した。 
以上のように、本論文は、新規な含フッ素生体関連物質擬似体を指向し、それらの新たな合成方法論につい
て、新たな知見を与えており、生体分子が有する精密かつ巧妙な機能をモデルにした含フッ素擬似体の合成に
関する研究の展開に大きく寄与すると考えられる。よって、博士（理学）の学位を授与するに値すると審査し
た。 
